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nierzadko jednak nawet po 151atach
od rozpoznania raka piersi. Nosicielstwo
mutacji genu BRCA1 w badaniach wyko-
nywanych wspolnie z Centrum Onkologii
w Warszawie wykryto u okoto 30% cho-
rych z grupy A, 50% chorych z grupy B
i 30% chorych z grupy C.
Wnioski: Z przedstawionych badan wy-
nika, ze u chorych z rodzinnym rakiem
piers! wyst~puje zarowno wysokie ryzyko
zachorowania na raka jajnika jak i na raka
endometrium, ktore jest cz~sto uwarunko-
wane nosicielstwem mutacji genu BRCA 1.
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Gen NBS1 zlokalizowany na chromo-
somie 8 (8p21) koduje biatko - nibryn~,
ktora wchodzi w sktad systemu napraw-
czego dwuniciowych p~kni~c DNA,
kompleksu zaangazowanego w rekombi-
nacje chromosomow mejotycznych oraz
kompleksu utrzymujqcego homeostaz~
telomerow. Homozygotyczna mutacja
657del5 tego genu jest przyczynq zespotu
Nijmegen, recesywnie dziedziczonej cho-
roby dysmorficznej. U heterozygotycznych
nosicieli mutacji w genie NBS1 657del5,
R215W) obserwowana jest zwi~kszona
zachorowalnosc na nowotwory, w tym
r6wniez na czerniaka. Celem pracy byto
ustalenie cz~stosci wyst~powania mutacji
w genie NBS1 u chorych na czerniaka.
Przebadano 391 chorych na czerniaka,
w tym bez obciqzonego wywiadu rodzin-
nego 341 . W przypadku 50 chorych
u 8 wyst~powaty 1 lub 2 Gzerniaki W ro-
dzinie, u 10 nowotwory ptuc, u 8 nowo-
twory piersi, u 8 nowotwory zotqdka,
u 6 rak szyjki macicy, u 5 rak prostaty, po-
zostali wykazywali w wywiadzie wyst~po­
wanie nowotworow nerek, krtani, mozgu,
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trzustki, biataczki. DNA do badan gene-
tycznych izolowano z Iimfocytow krwi ob-
wodowej osob chorych stosujqC zestaw
Wizard firmy Promega. Do wyszukiwania
mutacji zastosowano technik~ PCR-SSCP,
posfugujqc si~ zestawem 19 par starterow
analizowano catv gen. Pasma wykazujqce
zmienionq migracj~ w zelu wycinano
i poddawano sekwencjonowaniu. Dodatko-
wo do poszukiwania najcz~sciej wyst~pu­
jqcej w tej genie mutacji - 657del5 wyko-
rzystano multipleksowy PCR. W trakcie
prowadzonych analiz zidentyfikowano
tylko 4 mutacje w eksonie 6 - R215W.
Mutacja ta zostata wykryta u osob niema-
jqcych historii rodzinnej zachorowan
na nowotwory. Jej cz~stosc i patogennosc
nie zostata dotqd ostatecznie ustalona,
w przeciwienstwie do najcz~sciej opisywa-
nej mutacji w tym genie 657del5, ktorej
nosicielstwo szacuje si~ na 1/100 - 1-300
w zaleznosci od regionu.
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Zalozenia i cel pracy. Nowotwory piersi
rozwijajqce si~ u nosicieli mutacji genow
BRCA1 i BRCA2 cechuje podwyzszona
ilosc abberacji chromospmowy<;h W poro-
wnaniu z nowotworami "sporadycznymi",
zaobserwowano tez roznice fenotypowe
w analizie klinicznej i histopatologicznej.
Celem pracy byto (i) okreslenie zwiqzku
pomi~dzy wyst~powaniem mutacji genu
BRCA2, a cechami klinicznymi, histopa-
tologicznymi, (ii) analiza czynnikow pro-
gnostycznych dla m~zczyzn chorych
na raka piersi, ze szczegolnym uwzgl~­
dnieniem roli mutacji genu BRCA2.
Pacjenci i metodyka. Grup~ badawczq
stanowito 43 pacjentow Wielkopolskiego
Centrum Onkologii, u kt6rych rozpoznano
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